MUXTBLiF  VARlANTLARDA  TOTBIQ  OLUNMAQLA 
BiOLOJt  AKTiV  MADD0L0R  VASiT0SiL0  BENZINlAJPiRENiN 
MUTAGENLiYiNiN  A§A6I  SALINMASl 

Z.F.0F0ND1YEV 
AMEA  Gcnctik  Ehtiyatlar  tnstitutu 


uasir  ssnaye  muassisslarinda,  kand  lasarriifatm- 
da,  mai^atda  tatbiq  olunan  kimyavi  birlagmalar 
arsenalinin  geni§lanmasi,  eyni  zamanda  avtomobil  naq- 
liyyati  intensivliyinin  yuksalmasi  atraf  muhita  atilan 
jTiaddalarin  miqdannin  arlmasina  gatirib  9ixarini§dir. 
0lcsariyyali  mulagcn  va  konserogen  xaraklera  malik  bu 
maddaiarin  tasiri  canli  orqanizmlarda  tahlukali  proses- 
lara  gatirib  ^ixanr  (1,2,  3).  Mahz  buna  gora  da  canli  or- 
qani/.mlarin,  o  ciimladan  insan  orqanizminin  atraf 
muhit  mutagenlari  va  kanserogenlarina  qar§i  davamli- 
liginin  yiiksaldilmasi  miiasir  elmin  hall  etmali  oldugu 
problemlarin  on  sirasina  kegmi^dir  (4,  5). 

Yuxarida  goslarilanlari  nazara  alaraq,  yerina  yeti- 
rilan  bu  i§in  maqsadi  da  ali  orqanizm  -  laboratoriya  ma- 
nialilari  iizarinda  atraf  muhitda  geni§  yayilnii§  bcn- 
zin[a|pirenin  mutagenliyini  va  bu  maddaiarin  mutagen- 
liyina  qar§i  orqanizmlarin  davamhligmi  yuksaldan  bio- 
loji  aktiv  maddaiarin  miixtalif  variantlarda  tatbiq  olun- 
maqla  an  effcktiv  dozalarmm  miiayyan  edilmasindan 
ibaratdir. 

Tadqiqat  obyekti  kimi  28  haftalik  ag  cins  olmayan 
si90vullardan  istifada  edilmi§dir.  Mutasiya  manbayi  ki¬ 
mi,  uzvi  xammalin  fermini  i§lanmasi  maye  yanacagin 
yanmasi  naticosinda  atraf  muhita  daxil  olan  benzin[a]pi- 
ren  (BP)  yoxlanilib. 

Orqanizmlarin  davamhligmi  yuksaldan  vasita  ki¬ 
mi  alfa-tokoferol  (AT),  retinol-asetat  (RA)  va  qliitasion 
(Ql)  farmakoloji  preparatlari  istifada  olunub.  Tacriiba- 
brda  bud  sumiiyu  iliyi  hiiceyralarinda  xromosom  aber- 
rasiyahiri  tezliyinin  analizi  sitogenetik  iisulundan  istifa- 
ds  edilmi§dir. 

Tocriibalar  a§agidaki  qayda  da  aparilmi§dir.  Ag 
cins  olmayan  si^ovullara  ilkin  olaraq  3-metilxolontran 
(3MX)  4  mq/100  qr  badan  tjakisi  dozasinda  verilmi§dir. 
24saat  sonra  A7'  va  RA  0,1 -dan  -  0,5  mq/100  qr  badan 
93kisi  dozasmadak  olmaqla  ham  ayn-aynliqda,  ham  da 
birlikda  perolal  yolla  daxil  edilmi§dir.  Daha  24  saat  so- 
nra  BP  (5  mq/100  qr)  va  ondan  1  giin  sonra  isa  0,2-dan 
^>6  mq/100  qr  badan  9akisi  dozasinda  qliitation  veril- 
*’^'?dir.  Son  prodesurdan  24  saat  sonra  si90vullar 
cldurulmii?  va  onlarin  bud  siimuyu  iliyi  hiiceyralarinda 
Xromosom  aberrasiyalari  tezliyi  analiz  edilmi§dir. 

Almmi§  naticalar  umumi  qabul  edilmi§  statistik 
^^ullarla  hesablanmi§dir  (6,  7,  8). 

Yerina  yetirilmi§  tajriibalarin  naticalari  1  -ci  va  2-ci 
'^^^v^llarda  taqdim  olunmu§dur. 

, .  Orada  verilmi^  malumatlardan  aydm  olmu§dur 
aboratoriya  heyvanlarma  3MX-nin  birdafalik  veril- 
bud  siimuyu  iliyi  hiiceyralarinda  xromosom  quru- 


lu§u  dayi§ilmalarinin  tezliyini  kontrol  variantla  miiqay- 
isada  bir  qadar  yiiksakdir.  Daha  dogrusu,  3MX-nin  ta- 
sirindan  xromosom  aberrasiyalarmin  tezliyi  kontrola 
nisbatan  1,85  dafa  yuksalmi§dir.  3MX-la  induksiya 
olunmu§  heyvanlara  BP-nin  verilmasi  zamani  isa  bu 
farq  6,3  dafa  yuksalmi§dir. 

Qeyd  etmak  lazimdir  ki,  bizim  tadqiqatlar  mama- 
lilarin  orqanizmlarinin  BP-nin  mutagen  tasirina  qar§i 
davamliliginin  -tokoferol,  retinol-asetat  va  qliitationla- 
rin  komayi  ila  yiiksaldilmasina  va  onun  genotoksikliyini 
daha  effektiv  a§agi  salan  dozalannin  miiayyanla§diril- 
masina  istiqamatlanmi§dir.  Bu  baximdan,  genetik  da- 
vamliligm  modifikator  kimi  AT  yoxlanilan  zaman 
muayyan  edilmi§dir  ki,  bu  bioloji  aktiv  madda  BP-nin 
tasirindan  avval  heyvanlara  verildikda  doza  intensivliy- 
indan  asili  olaraq  BP-la  induksiya  olunmu§  mutagenezi 
effektivlikla  ingibin  edir  (cadval  1).  Onun  bela  tasiri  0,3 
mq/100  qr  dozada  daha  yiiksak  effektivlikla  biruza  ve- 
rilmi§dir.  Bu  zaman  effektivlik  faktoru  0,49-i  barabar 
olmu§dur. 

Alfa-tonoferolun  nisbatan  zaif  (0,2  va  0,1  mq/100 
qr)  va  nisbatan  yuksak  (0,4  va  0,5  mq/100  qr)  dozalari, 
heyvanlann  bud  siimuyii  iliyi  hiijeyralarinda  xromosom 
aberrasiyalari  tezliyini  nisbatan  zaif  effektivlikla  a§agi 
salir.  Lakin,  bu  hallarda  da  miiqayisa  edilan  variantlar 
arasinda  farq  kifayat  qadar  yuksak  ehtimalliq  saviyya- 
sinda  yerla§mi§dir.  0,1  va  0,2  mq/100  qr  dozalarda  ge- 

C3dv3l  1. 

Heyvan  huceyrslarila  BP-nin  mutagen  tasiri 
fonunda  alfa-tonofcrol  rctikol-asctat  va  qlutationun 
modifikasiya  effektivliyi 


TDcriibo 

varianllcin 

Bioloji  aktiv 

maddsbrin 
dozalari 
mq/100  qr 

Xromosom  abcrrasivalan.  % 

AEG 

M+m 

P 

Van-der- 

Vadenin 

x-kriteriyasi 

Kontrol 

1,95±0,47 

- 

> 

3MX 

3,61±0,65 

<0,08 

- 

_ 

3MX+BP 

12,29±1,09 

<0,001 

- 

3MX 

0,1 

7,10±0,86 

<0,001 

6,87>5.10 

0,42 

+ 

0,2 

6,55,84 

ko.ooi 

6,56>4,94 

0,47 

AT 

0,3 

6,21  ±0,82 

<0,001 

6.38>4,77 

0,49 

-i- 

0,4 

7,23±0,88 

<0,001 

6,57±4,94 

0,41 

BP 

0,5 

8,08±0.91 

<0,001 

5,61>4,77 

0,34 

3MX 

0,1 

8,08±0,93 

<0,001 

4,93>4,77 

0,34 

+ 

0,2 

7,53±0,90 

<0,001 

5,95>4,94 

0,39 

RA 

0,3 

6,87±0,86 

<0,001 

7,21>5,10 

0,44 

+ 

0,4 

7a7±0,86 

<0,001 

6,75>4,94 

0,42 

BP 

0,5 

7,25±0,88 

<0,001 

*5.87>4,77 

0,41 

3MX 

0,2 

8,80+0,96 

<0,05 

3,93>3,61 

0,28 

+ 

0,3 

8,59±0.93 

<0,01 

5,25>4,94 

0,30 

BP 

0,4 

8,19+0,92 

<0,01 

6.98>5,10 

0,33 

+ 

0,5 

7,65±0,90 

<0,001 

6,97>5,10 

0,38 

Ql 

0,6 

8,08±0,93 

<0,01 

5,58>4,94 

0,34 
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nolip  miihallza  gostaricisi  0,42  vo  0,47  saviyyasinda,  0, 
VO  0,5  mq/100  qr  dozalarda  iso  uygun  olaraq  0,41  vo 
0,34  soviyyolorindo  olmu§dur. 

Retikol  asctatin  BP-nin  tosirindon  ovvol  vo  qluta- 
tionun  bu  tosirdon  sonra  ayn-aynhqda  heyvanlara  ve- 
rilmosi  zamani  iso  a§kar  edilmi§dir  ki,  bu  maddolorin 
yoxlanilan  geni§  dozalarindan  retikol  asetatin  0,3 
mq/100  qr  dozasi,  qlutationun  iso  0,5  mq/100  qr  dozasi 
daha  yiiksok  effektivliklo  BP-nin  mutagenliyini  a§agi 
saimi§dir.  Digor  dozalarin  elTektivliyi  nisboton  a§agi  so- 
viyyodo  olmu^dur,  baxmayaraq  ki,  bu  halda  da  muqay- 
iso  edilon  variantlar  arasinda  forq  ehtimalli  olmu§dur. 

Aprobasiya  olunan  preparallann  kompleks  todqi- 
qinin  noticolorino  osaslanaraq  qcyd  cdo  bilorik  ki,  AT  vo 
RA  0,3  mq/100  qr  dozalarda,  qliitation  iso  0,5  mq/100 
qr  dozada  BP-lo  induksiya  olunmu?  mutasiyanin  tezliy- 
ini  12,29±l,09%-don  uygun  olaraq  6,21  ±0,82%; 
6,87±0,86%  vo  7,65±0,90'/o-o  qodor  ajagi  dii^mosino  so- 
bab  olmu^dur.  Hu  zaman  iso  effektivlik  gbst.orijisi  0,49; 
0,44  vo  0,36-0  borabor  olmu^dur. 

Bu  amili  nozoro  alaraq,  tocrubolorin  ikinci  hissa- 
sindo  bioloji  akliv  maddolor  on  cHcktiv  dozalarda  ol- 
maqla  muxtolil’korripozisiyalarda  yoxlanilmi^dir.  Qcyd 
etmok  lazimd)r  ki,  bu  lociiibolor  zamani  da  AT  vo  RA 
BP-nin  losirindon  ovvol,  Ql  iso  sonra  tocriibo  miihitino 
daxil  cdilnii!>dir, 

Tocrubolorin  noticolori  2-ci  codvoldo  verilmijdir. 
Aparilrrii!^  anali/.lordon  molum  olmujdur  ki,  BP-don  ov¬ 
vol  A  I  vo  mulagcn  tosirdon  sonra  Ql  laboraloriya  hcy- 


Hcyvan  huccyrabrinda  BP-nin  tasiri  fonunda 
alfa-tonofcrolun,  retikol-asetatin  va  qlutosionun  aynliqda 


Tacriibp 

varianllan 

Bioloji  akliv 
maddabrin 
dozalan 
mq/100  qr 

Xromosom  aberrasivalan  ^ 

ahg 

M+m 

P 

Van-der- 

Vadenin 

x-krileriyasi 

Knntrol 

1 ,95±0.47 

- 

- 

' 

IMX+BP 

- 

12.29±1,09 

<0,001 

- 

IMX+Al+BV  

0.3 

6.21  ±0.82 

<0.001 

6,38>4.77 

0.49' 

0,44 

‘IMY+RA+bt' 

0,3 

6,87±0.86 

<0,001 

7,21>5.10 

l^X+BP+Ol 

0.5 

7,65±0,90 

<0,001 

6.97>5.10 

iX 

0.51 

nav+AT+BP+UI 

0.3-h0,5 

6,04±0.8I 

<0.001 

6,76>4.77 

^VTY+RA-^BP+QI  j 

0.3-I-0.5 

6.4810.82 

<0.001 

7,21>5,10 

0.47' 

0,40 

^MX+AT+RA^BpH! 

0.3+0.3 

7,3510.89 

<0,001 

6,81  >4,94 

'?MX+AT+RA+BP+^ 

0,3+0,3+0,5 

6,9810.86 

<0,001 

7,10>5,10 

0,43^ 

vanlarma  verilmosi  bud  sumuyu  iliyi  huceyrolorindo 
xromosom  aberrasiyalarmin  tezliyini  ohomiyyotli  do- 
rocodo  azalmi?dir.  Bu  zaman  effektivlik  amili  0,5 l-o  bo¬ 
rabor  olmu^dur  ki,  bu  gostoricido  AT  tok  totbiqi  xama- 
ni  alinrni^  gostoricidon  (0,49)  nisboton  yuksokdir.  RA  vo 
Ql-nun  da  oxjar  formada  totbiqi  zamanda  buna  yaxin 
noticolor  alinmi^dir  (codvol  2).  AT  vo  RA  cyni  zamanda 
totbiqi  zamani  iso  genetik  aparatin  ilavamliligi  gbstoric- 
isi  nisboton  a^agi  dii^mu^dur  (0,40).  Lakin,  tocriibo 
miihitino  Ql-nun  olavo  edilmosi,  bu  elTektivliyin  nisbo¬ 
ton  yiiksolmosino  tolob  olmu^dur  (0.43). 

Bcloliklo.  ycrinoyctirilmis  tocrubolorin  nolicolorin- 
don  aydin  olmu^dur  ki,  AT,  RA  vo  Ql  hor  ayri-aynliq- 
da,  horn  do  miixtolif  komplekslordo  totbiq  olunduqda 
3MX-Io  induksiya  olunmu?  heyvanlarda  BP-nin  losiri- 
ni  ohomiyyotli  dorocodo  modilikasiya  cdirlor. 
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